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Saurehaltige Desensibilisierungsmittel fur Zahne 



Die Erfindung betrifft saurehaltige Zusammensetzungen, die sich 
insbesondere zur Desensibilisierung von Zahnen eignen. 

Eine Uberempf indlichkeit oder Hyperasthesie der Zahne gegenuber 
physikalischen (Kalte, Kontakt, Warme) , chemischen (Saure) oder 
osmotischen Reizen ist meist auf eine Freilegung des Dentins, 
insbesondere im Bereich der Zahnhalse und der Wurzelbereiche 
zuruckzuf lihren . Ursache hierfiir kann das Verschwinden des schtit- 
zenden Zahnschmelzes als Folge von Erosion, Abrasion oder Ab- 
brechen oder durch das EntbloSen der Wurzeloberf lache durch 
Zahnf leischschvAind oder in Folge einer Parodontalbehandiung 
sein. 

Es wird angenommen, daS der Schmerz durch Bewegung der in den 
Tubili des Dentins vorhandenen Fliissigkeit (Dentinliquor ) aus- 
gelost wird. Hierdurch kommt es zu einer kurzzeitigen Stauchung 
oder Dehnung der in der Pulpa vorhandenen Nervenzellen, die 
hierauf durch das Auslosen und Weiterleiten eines Schmerzsignals 
reagieren . 
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Die Entstehung eines Schmerzsignals in einer Nervenzelle ist an 
einen Kaliumionengradienten gebunden. Die Kaliumionenkonzentra- 
tion ist im Ruhezustand innerhalb der Nervenzelle grofier als 
auSerhalb. Bei einem Reiz werden Ionenkanale geoffnet, die die 
Kaliumionen nach aufien stromen lassen und so das Schmerzsignal 
auslosen. Durch das Einstellen einer hohen Kaliumionenkonzen- 
tration auf der AuSenseite der Nervenzelle kann das Ausstromen 
von Kaliumionen aus der Zelle und damit die Entstehung und Wei- 
terleitung des Schmerzsignals unterbunden werden. Bei der Thera- 
pie iiberempf indlicher Zahne werden jedoch durch das Erhohen der 
extrazellularen Kaliumionenkonzentration, beispielsweise durch 
kaliumionenhaltige Mundspiillosungen oder Zahnpasten, nur kurz- 
fristige Erfolge erzielt. 

Neben der Erhdhung der extrazellularen Kaliumionenkonzentration 
laSt sich eine Desensibilisierung empf indlicher Zahne durch den 
VerschluS der Dentintubuli erreichen. Hierdurch werden Flussig- 
keitsbewegungen in den Tubili und damit Reizungen der Nerverzel- 
len verhindert . 

Die Firma Septodont Pharm-Dental Handelsgesellschaf t m.b.H. 
vertreibt unter der Bezeichnung Isodan® ein Produkt, das neben 
Kaliumnitrat und Natriumf luorid Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) 
enthalt und das durch Koagulation der Tubuliproteine Fliissig- 
keitsbewegungen innerhalb der Tubuli verhindern soil. 

In dem Produkt Gluma® der Firma Heraeus Kulzer werden die pro- 
teinf allenden Eigenschaf ten von HEMA mit den vernetzenden Eigen- 
schaften von Glutaraldehyd kombiniert . Glutaraldehyd soli die 
gefallten Tubuliproteine kovalent mit dem im Dentin enthaltenen 
Kollagen verbinden. 

Die Anwendung von Glutaraldehyd in medizinischen Produkten ist 
wegen seiner alkylierenden Wirkung unter gesundheit lichen Ge- 
sichtspunkten nicht unbedenklich . Zudem wird mit den bekannten 
Materialien selbst bei der Verwendung von Vernetzungsmitteln nur 
eine unzureichende Desensibilisierung der Zahne erzielt. 



Die Aufgabe der Erfindung besteht in der Bereitstellung von 
Desensibilisierungsmitteln fur Zahne, die eine langanhaltende 
Desensibilisierung ermoglichen . 

Diese Aufgabe wird durch Zusammensetzungen gelost, die neben' 
einer Saure ein organisches Polymer enthalten, das Carboxyl- 
und/oder Hydroxylgruppen auf weist . 

Carboxylgruppenhaltige Polymere stellen keine Sauren im Sinne 
der Erfindung dar. Unter Sauren werden erf indungsgemafi nicht 
polymere Verbindungen verstanden. Als Sauren eignen sich beson- 
ders organische Sauren, wie Carbonsauren, Sulfonsauren und ins- 
besondere Phosphonsauren . 

Erf indungsgemaS sind solche Sauren bevorzugt, die eine hohe 
Loslichkeit in Wasser oder in Was ser /E thano 1 - Mi s chungen aufwei- 
sen. Unter einer hohen Loslichkeit wird eine Loslichkeit von 0,5 
bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 50 Gew.-% in Wasser oder 
einer Mischung aus 50 Gew.-% Wasser und 50 Gew. -% Ethanol ver- 
standen. 

Weiter sind Sauren besonders geeignet, die neben proteinf alien - 
den auch calciumf allende Eigenschaf ten aufweisen. Protein- und 
calciumf allende Eigenschaf ten werden in standardisierten Tests 
ermittelt. Die Proteinf allung wird wie in Beispiel 6 beschrieben 
gemessen, wobei die zu untersuchende Saure zu der in Beispiel 5 
beschriebenen Losung (2. Komponente) in einer Konzentration von 
0,2 M gegeben wird. Die saurehaltige Losung wird mit der in 
Beispiel 6 beschriebenen Proteinlosung gemischt und die Masse 
des erhaltenen Prazipitats wie ermittelt. Erf indungsgemaS sind 
solche Sauren bevorzugt, die ein Pelletgewicht von > 2 5 mg, vor- 
zugsweise > 3 0 mg und insbesondere > 4 0 mg ergeben. Die Ober- 
grenze des Pelletgewichts wird durch die Massen der eingetzten 
Komponenten bestimmt. Sauren, die unter den beschriebenen Bedin- 
gungen eine quantitative Fallung ergeben, sind erf indungsgemaS 
besonders geeignet . 
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Zur Bestimmung der calciumf allenden Eigenschaf ten wird eine 
Mischung aus 5,0 g modif izierter Polyacrylsaure (PAA/GMA) , 20 g 
Polyethylenglykol (PEG 1000 DMA), 5,0 g Hydroxypropylcellulose , 
0,3 g Kaliumf luorid und 65,6 g Ethanol/Wasser (50:50) mit CaCl 2 
5 auf eine Ca-Konzentration von 0,1 M eingestellt und 1 ml dieser 

Mischung anschlieSend mit 0,05 M der zu testenden Saure ver- 
setzt. Die saurehaltige Mischung wird krafig geschiittelt, in 
einer Eppendorf - Zentrif uge bei 13.000 g fur 5 Minuten zentrifu- 
giert und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet . Es sind solche 

10 Sauren bevorzugt, die in diesem Test ein Pelletgewicht von > 3 0 

mg, vorzugsweise > 40 mg, besonders bevorzugt 40 bis 60 mg und 
insbesondere 40 bis 50 mg ergeben. Als modifizierte Polyacryl- 
saure (PAA) wird Polyacrylsaure mit einem mittleren Molekular- 
gewicht von etwa 30.000 g/mol verwendet, die durch Umsetzung mit 

15 0,5 mol Glycidylmethacrylat (GMA) pro Acrylsaurebaustein im 

Polymer modif iziert wurde . 

Bevorzugte Phosphonsauren sind solche gemaS der folgenden Formel 

1: 

20 

0 
It 

[X-R 5 -Y 2 -R 4 -Z 2 ] B -R- ( [Y^R^Z'-R 1 ] p -P-OH) n Formel 1 

2 5 OR 2 

^ in der 

n 1, 2, 3 oder 4 ist, 

30 m 0, 1 oder 2 ist, 

p 0 oder 1 ist, 

R ein geradkettiger oder verzweigter aliphatischer Kohlen- 

wasserstof f rest mit 1 bis 12 Kohlenstof f atomen oder ein 
aromatischer Kohlenwasserstof f rest mit 6 bis 12 Kohlen- 

3 5 s toff atomen oder ein aliphatisch/aromatischer Kohlenwas- 

serstoffrest mit 7 bis 16 Kohlenstof f atomen ist, der 
durch OH, NH 2 und/oder COOR 6 substituiert sein kann, 
R 1 ein C x - bis C 12 -Alkylen- , C 4 - bis C 12 Cycloalkylen- , C 6 - bis 

C 12 -Arylen- oder C 7 - bis C 16 -Alkylenarylenrest ist, der 



durch OH, NH 2 und/oder COOR 6 substituiert sein kann, oder 
entf allt , 

R 2 H, ein C x - bis C 6 -Alkyl- oder ein Phenylrest ist, 

R 3 ,R 4 unabhangig voneinander jeweils einen C x - bis C 12 -Alkylen- , 
C 6 - bis C 12 -Arylen- oder C 7 - bis C 16 - Alky lenarylenr est 
bedeuten, der durch Methyl, Phenyl oder Fluor substitu- 
iert sein kann, oder entfallen, 
R 5 -CH=CR 13 -, ein Prop-l-en-1, 3-diyl- , C x - bis C 6 -Alkenylen- , 

C 3 - bis Cg-Cycloalkylen- , C x - bis C 6 -Alkylen- oder Phenyl - 
enrest oder eine Gruppe mit der Formel 




ist , 

R 5 H, ein C 1 - bis C 6 -Alkyl- oder ein Phenylrest ist, 

Z 1 , Z 2 unabhangig voneinander jeweils CO-O, CO-NR 7 , 0-CO-NH, O, 

NH, S bedeuten oder entfallen, 
Y 1 , Y 2 unabhangig voneinander jeweils 0, CO-O, CO-NR 8 , 0-CO-NH 

bedeuten oder entfallen, 
R 7 ,R a unabhangig voneinander jeweils H, oder einen C x - bis C 6 - 

Alkylrest bedeuten, 
X H, CN, N(R 9 ) 2 , OR 10 , COOR 11 oder CONR 2 12 ist, 

R 9 , R 10 , R 11 , R 12 unabhangig voneinander jeweils H, einen C l - 

bis C 10 -Alkyl- oder einen Phenylrest bedeuten, 
R 13 H oder ein Methylrest ist, 

R 14 H oder ein C 1 - bis C 10 -Alkyl-, Vinyl- oder Phenylrest ist. 

Unter Alkylenarylenresten werden Gruppen verstanden, die sowohl 
Alkylen- als auch Arylenreste enthalten, wie beispielsweie -CH 2 - 
Phenylen-CH 2 - . 

Unabhangig voneinander wahlbare bevorzugte Definition fur die 
Variablen der Formel 1 sind: 



n 1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2 ist und/oder 

m l ist und/oder 
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p 0 ist und/oder 

R ein aliphatischer geradkettiger oder verzweigter ein- bis 

funf -wertiger Alkanrest mit 1 bis 7 Kohlenstoff atomen, 
ein aromatischer Kohlenwasserstof f rest mit 6 Kohlenstoff- 
5 atomen oder ein aliphatisch/aromatischer Kohlenwasser- 

stoffrest mit 8 Kohlenstoff atomen ist und/oder 
R 1 ein Methylen- oder Ethylenrest ist oder entfallt und/oder 

R 2 H, ein Methyl- oder Ethylrest ist und/oder 

R 3 ,R 4 unabhangig voneinander jeweils einen Methylen-, Ethylen- , 
10 Trimethylen- , p-Phenylen-, Ethyl iden- , 1-Methylenethan- 

1,2-diylrest bedeuten oder entf alien und/oder 
R 5 ein Methylen-, Ethylen-, Trimethylen-, Ethen-1, 2-diyl- , 

Methylethylen- , Prop-l-en-1, 3-diyl- , oder ein in 2-Stel- 
^ lung einfach substituierter Cyclopropylidenrest ist oder 

15 entfallt, insbesondere ein Methylen-, Ethylen- oder in 2- 

Stellung einfach substituierter Cyclopropylidenrest ist 
oder entfallt und/oder 
R 6 H ist und/oder 

Z 1 , Z 2 unabhangig voneinander jeweils CO-O, O-CO-NH oder O be- 
2 0 deuten oder entf alien und/oder 

Y 1 , Y 2 unabhangig voneinander jeweils 0, CO-O oder CO-NR 8 bedeu- 
ten oder entfallen und/oder 
R 7 ,R 8 unabhangig voneinander jeweils H oder einen Methyl- oder 
Ethylrest bedeuten und/oder 
^5 X H, CN, COOR 11 oder CONR 2 12 ist und/oder 

9 10 1112 

tt> R , R ,R ,R unabhangig voneinander jeweils H oder einen 



30 



Methyl-, Ethyl- oder Phenylrest bedeuten und/oder 



R 13 H oder ein Methylrest ist, 

R 14 H oder ein Vinyl- oder Phenylrest ist. 

Phosphonsauren, bei denen mehrere und vorzugsweise alle Varia- 
blen eine der bevorzugten Definitionen aufweisen sind besonders 
bevorzugt . 



35 



Die Formel 1 schliefit alle durch die genannten Substituenten 
moglichen Stereoisomere und ihre Mischungen, wie Racemate, ein. 



10 



15 



20 



Die Phosphonsauren der Formel (1) lassen sich durch Synthese der 
entsprechenden Phosphonsaurediester und nachfolgende selektive 
Esterhydrolyse herstellen. Geeignete Alkylphosphonsaureester 
(APE) konnen auf unterschiedlichen Wegen erhalten werden. Eine 
bewahrte Methode fur die Herstellung von Alkanphosphonsaure- 
estern ist die Michaelis -Arbusow-Reaktion (vgl. G. M. Kosola- 
poff , Org. Reactions 6 (1951) 273) , bei der Trialkylphosphite , 
z.B. Triethylphosphit , und Halogenalkane miteinander umgesetzt 
werden, z.B.: 



R"~C> 2 
R-O £ r 



Konkretes Beispiel 

c 2 h 5 o 



BrR' 



H 

: 

0=fj>-OR 
OR 2 
APE 



C 2 H 5 0 
Br— CH 2 — CH 2 -OH 



-C 2 H 5 Br 




'.5 
0 



30 



Dabei muB gegebenenf alls der Substituent Z geschiitzt werden. 

Eine weitere Moglichkeit der Synthese von Hydroxyalkylphosphon- 
saureestern (Z = OH) besteht in der basenkatalysierten Anlage- 
rung von Dialkylphosphiten an mono- oder dif unktionelle Aldehyde 
oder Ketone (analog: F. Texier-Boullet , A. Foucaud, Synthesis, 
1982, 916) : 



35 



R^D H 
R^) A b 



R : 



-H 



OH 



O=f-OR' 

OR 2 



n 



20 



'.5 
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Konkretes Beispiel : 




c h 0^ ^ o4-OC 2 H 6 

° 2H5 OC 2 H 5 

Acyloxyalkanphosphonsauredies ter konnen aus Carbonsaurevinyl - 
10 estern durch Addition an Dialkylphosphite erhalten werden (DE-OS 

2 , 127, 821) : 

* A^. h - or2 — - ° °^ or2 

15 X Y-R O - - QR 2 x-Y-K 




Konkretes Beispiel : 



Yi H OCH3 ^ m ^^r x 

^ ° o' OCH3 




q ^och 3 



Die Phosphonsauren der Formel (1) mit p = 0, n = 1, m = 1, R = - 
CH 2 - (C=CH 2 ) - , R 2 = H, Y 2 = CO-O, CO-NR 8 und X = H Oder Y 2 entfallt 
und X = COOR 8 , Z 2 , R 4 und R 5 ent fallen (ACPE) las sen sich durch 
30 Umsetzung von am Alkyl-Rest Z - f unktionalisierten Alkylphos- 

phonsaureestern APE (R 2 = Alkyl) mit Allylhalogeniden (U = Ha- 
logen, vor allem CI oder Br) und nachfolgende Abspaltung der 
Alkylgruppen R 2 unter Anwendung der aus der organischen Chemie 
bekannten Methoden fur die Knupf ung von C-C- , oder C-O- Bindun- 
35 gen (vgl. C. Weygand, G. Hilgetag, Organi s ch- chemi sche Experi- 

mentierkunst , Johann Ambrosius Bart Verlag, Leipzig 1970, S. 
963f., 362f. und 657f.) herstellen. 
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H 




"Y-X + OP-OR 2 
U OR 2 



APE 



Konkretes Beispiel 



- UH 




ACPE 



10 

15 



20 



EtOOC 



HO' 



to- 
o— 



-HCI 



•EtOOC 




o— 



Die einfachen Allylhalogenide sind meist kommerziell erhaltlich, 
aktivierte a-Halogenmethylacrylverbindungen konnen durch Re- 
aktion von Acrylverbindungen mit Formaldehyd in Gegenwart von 
1 , 4 -Diazabicyclo [2 . 2 . 2] octan (DABCO) und nachfolgende Haloge- 
nierung mit anorganischen Saurechloriden, wie SOCl 2 , PC1 3 oder 
PBr 3 erhalten werden (S.C.Warren, L.J. Mathias , J. Polymer 
Science, Part A: Polymer Chemistry 28 (1990) 1637), z.B.: 



25 



30 



EtOOC 



+ (DABCCQ E(OOC 




(U = Br oder CI) 



H 



sou 2 

-UH,S02 



U 



EtOOC 




0, n = 1, m = 1, R = -CH 2 



Phosphonsauren der Formel (1) mit p 
35 (C=CH 2 )-, R 2 = H, X = CO-W (W = N(R 12 ) 2 oder OR 11 ) und Y 2 , Z 2 , R 4 

und R 5 entfallen (ACPA) lassen sich durch Umsetzung von Dialkox- 
yphosphorylacrylsauren DPA mit Aminen oder Alkoholen in Gegen- 
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wart eines geeigneten Kondensationsmittels und nachfolgende 
Hydrolyse der Phosphonsaureestergruppen herstellen. 



f COOAik f CO-OH / CO-W 

? 1 I AlkQH Z 1 WH Z 1 

O-P-OR 2 (>=P-OR 2 o=P-OR 2 
OR 2 6R 2 OR 2 

DPAE DPA ACPA 



Als Kondensationsmittel konnen Carbodiimide bzw. Phosphoroxy- 
chlorid (Houben-Weyl , Bd. 15/2, Peptide; 4. Auflage, Georg Thie- 
me Verlag, Stuttgart 1974, S. 103ff und 232ff) eingesetzt wer- 
den. Die verwendeten Dialkoxyphosphorylacrylsauren DPA lassen 
sich aus den entsprechenden Dialkoxyphosphorylacrylsaurealky- 
lestern DPAE (vgl. N. Moszner, F. Zeuner, U. K. Fischer, V. 
Rheinberger, Macromol. Chem. Phys . 200 (1999) 1062) durch se- 
lektive alkalische Hydrolyse herstellen. 
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Konkretes Beispiel : 



A 





COhOC 2 H 5 ( own CO-N(C 2 H 5 ) 2 

(NaOH) u _HN(C 2 H 5 ) 2 O 
-C2H5OH 

OJ-OCH3 0=^-OCH 3 O-I^OCH, 

° OCH3 OCH3 

Daruber hinaus werden funktionalisierte Alkylphosphonsaureester 
durch Acylierung von am Rest Z 1 f unktionalisierten Alkylphos- 
phoTisaureestern APE (R 2 = Alkyl) mit Carbonsauren erhalten: 



" A 



- H 2Q^ X-Y-R Z 



X— Y— R OH + 0=P-OR 2 ~ ^ 



O=P-0R 2 



APE 6R 2 



Konkretes Beispiel : 





O OCH3 



HO' WW1K< . . _ ^ 

C 2 H 5 OOC COOH w ~ C 2 H 5 OOC CO-O" OCH 3 



Entsprechende Vinylcyclopropan- 1 , 1-dicarbonsauremonoester konnen 
durch Umsetzung von Malonestern mit 1, 4-Dibrom-but-2 -enen und 
nach nachfolgende Hydrolyse des Diesters zum Monoester herge- 
stellt werden (N. Moszner, F. Zeuner, V. Rheinberger, Macromol . 
Rapid Commun. 18 (1997) 775) . 
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Die vollstandige Hydrolyse der Phosphonsaurediester zu den ent- 
sprechenden Di-Phosphonsauren erfolgt gunstigerweise durch Sily- 
lierung mit Trialkylsilylhalogeniden, z.B. Trimethylsilylchlor- 
id/ (Nal oder NaBr) , und nachfolgende Umsetzung mit Alkoholen 
oder Wasser (S. Freeman, J. Chem. Soc . , Perkin Trans. 2, 1991, 
263.). Zur selektiven Hydrolyse nur einer Esterf unktion werden 
sterisch gehinderte Silylhalogenide eingesetzt. Soil gleich- 
zeitig eine Carbonsaureesterf unktion verseift werden, wird mit 
Alkalilauge hydrolysiert und nach erfolgter Hydrolyse die Phos- 
phonsaure durch Ansauern wieder freigesetzt. Die Salze erhalt 
man durch Neutralisierung der Phosphonsauren mit 1 Aquivalent 
des entsprechenden Hydroxids . 



Konkretes Beispiel : 



EtOOC 




u 1. (Ph-t-BuOMe)Si-Br 
2. MeOH 



EtOOC 



1 . BrSiMe 3 

2. MeOH 



EtOOC 



2 NaOH 



HOOC 



O— 



o— 



NaOH 



HOOC 



.OH 
OH 



OH 



Beispiele fur die erf indungsgemaSen Phosphonsauren der Formel 1 
sind u . a . : 
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I I 



CH2 /Chb CH2v 

>= =< > 

c=o o=c c=o o=c 

11 11 

OC 2 H 5 OC 2 H 5 OH OH 



- 15 - 




- 16 - 





Geeignete Phosphonsauren sind zum Teil kommerziell erhaltlich, 
wie z.B. Vinylphosphonsaure (Clariant) , 1 -Hydroxyethan-di - 
phosphonsaure, 2 -Hydroxyethylphoshonsaure (Rhodia) , oder lassen 
sich auf die oben beschriebene Weise herstellen. 

Eine weitere Gruppe bevorzugter Phosphonsauren bilden die in der 
DE 197 46 708 offenbarten Verbindungen . Hierbei handelt es sich 
um Sauren gemaS Forme 1 1 wobei 



n 1 ist, 

m 1 ist, 

p 0 ist, 

R ein C x - bis C 3 -Alkylen- oder Phenylenrest ist, 

R 2 H ist, 

R 4 ein verzweigter oder geradkettiger C x - bis C 6 -Alkylenrest 
ist, der durch 1 bis 2 Fluoratome und/oder 1 Phenylrest 
substituiert sein kann oder entfallt, 

R 5 ein 1-Methylenethan-l, 2-diylrest ist, 

Z 2 entfallt, 

Y 2 O ist oder entfallt, 

X COOR 11 ist und 

R 11 H oder ein C L - bis C 5 -Alkyl- oder Phenylrest ist. 

Weiter bevorzugt sind die in der DE 197 46 708 offenbarten Phos- 
phonsauren gemaS Formel 1 bei denen 

n 2 ist, 

m 2 ist, 

p 1 ist, 

R ein vierwertiger aliphatischer , aromatischer , oder ali- 

phat i s c h - aroma t i s cher Kohlenwasserstof f rest mit 2 bis 12 
Kohlenstof f atomen ist, 

R 1 entfallt, 

R 2 H ist, 

R 3 ein C L - bis C 3 -Alkylen- oder Phenylenrest ist oder ent- 

fallt, 
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ein verzweigter oder geradkettiger C x - bis C 6 -Alkylenrest 
ist, der durch 1 bis 2 Fluoratome und/oder 1 Phenylrest 
substituiert sein kann oder entfallt, 
ein 1-Methylenethan-l, 2-diylrest ist, 
entf alien, 
entfallt , 

0 ist oder entfallt, 



X 



COOR 



ii 



ist und 



R 



ii 



H oder ein C x - bis C 5 -Alkyl- oder Phenylrest ist. 



Die Herstellung dieser Phosphonsauren wird in der DE 197 46 708 
beschrieben. 

Ganz besonders bevorzugte Phosphonsauren sind 2- [4- (Dihydrox- 
yphosphoryl) - 2 -oxa-butyl] -acrylsaure und 2- [4- (Methoxy-hy- 
droxyphosphoryl) -2 -oxa-butyl] -acrylsaure. 

Ein Vorteil der erf indungsgemaS bevorzugten Phosphonsauren ist 
darin zu sehen, daS sie eine selbstkonditionierende Wirkung 
haben, d.h. Dentinabrieb und Plaquereste vor dem Aufbringen der 
Desensibilisierungsmittel nicht entfernt werden mussen, das 
Dentin jedoch nicht anatzen. 

Neben den Phosphonsauren eignen sich Carbonsauren, wie Malein- 
saure und Trichloressigsaure , und besonders Sulf onsauren, wie 
Sulf osalicylsaure (2 -Hydroxy- 5- sulf obenzoesaure) , zur Herstel- 
lung der Zusammensetzungen. 

Die genannten Sauren konnen allein oder als Mischung zur Her- 
stellung der erf indungsgemaSen Zusammensetzungen eingesetzt 
werden. Bevorzugt sind Mischungen, die 1 bis 4, insbesondere 2 
oder 3 verschiedene Sauren enthalten. Besonders bevorzugt sind 
Mischungen, die mindestens eine Phosphonsaure, ganz besonders 
bevorzugt zwei oder 3 Phosphonsauren enthalten. 



Als organische, carboxyl- und/oder hydroxylgruppenhaltige Po- 
lymere zur Kombination mit der Saure eignen sich besonders sol- 



che Polymere, die in Wasser oder Wasser/Alkohol-Mischungeri 16s- 
lich sind. Bevorzugt sind Polysaccharide, Polyethylenglycole , 
Polyacrylsauren, Polyacrylamide , Polyvinylpyrrolidine und 
Mischungen dieser Substanzen. 

Bevorzugte Polysaccharide sind Chi tin, Chitosan und Glucan. 

Bevorzugte Polyethylenglykole (PEGs) sind solche mit einem Mole- 
kulargewicht von 200 bis 2 0.000, besonders bevorzugt 500 bis 
2.000 und ganz besonders bevorzugt etwa 1.000 g/mol . Ganz beson- 
ders bevorzugt ist Polyethylenglycoldimethacrylat mit einem 
Molekulargewicht von 1.000 g/mol (PEG10 0 0DMA) . 

Bevorzugte Polyacrylsauren sind solche mit einem Molekularge- 
wicht von 10.000 bis 60.000 g/mol, besonders bevorzugt 15.000 
bis 35.000 g/mol. Ganz besonders bevorzugt ist Polyacrylsaure 
(PAA) mit einem mittleren Molekulargewicht von etwa 30.000 
g/mol, die durch Umsetzung mit 0,5 mol Glycidylmethacrylat (GMA) 
pro Acrylsaurebaustein im Polymer modif iziert wurde (PAA/GMA) 
Hierbei handelt es sich urn Polyacrylsaure mit einem mittleren 
Molekulargewicht von 40.000 g/mol, die durch Umsetzung mit 0,5 
mol Glycidylmethacrylat pro mol Polymer modif iziert ist. 

Als carboxyl- und/oder hydroxylgruppenhaltiges Polymer wird 
vorzugsweise eine Mischung verschiedener Polymere, besonders 
bevorzugt eine Mischung von Polyethylenglykol und Polyacrylsau- 
re, ganz besonders bevorzugt eine Mischung der oben definierten 
bevorzugten Polyethylenglykole und Polyacrylsauren verwendet . 

Saure und carboxyl- und/oder hydroxylgruppenhaltiges Polymer 
werden vorzugsweise in einem Gewichtsverhaltnis von Saure zu 
Polymer von 1:4 bis 1:8, vorzugsweise 1:5 bis 1:6 eingesetzt. 

Zur Behandlung von iiberempf indlichen Zahnen werden Saure und 
Polymer miteinander gemischt und auf den zu behandelnden Zahn 
aufgebracht. Die erf indungsgemaSen Zusammensetzungen sind 
fliissig. Neben Saure und Polymer enthalten sie vorzugsweise auch 
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ein zur Anwendung im Mundes des Patienten geeignetes Losungs- 
mittels, vorzugsweise Wasser, Ethanol oder eine Mischung dersel- 
ben. Bei der Verwendung fester Sauren und Polymere ist die Ver- 
wendung eines Losungsmittels zwingend. Nach dem Auftragen werden 
5 der oder die Zahne beispielsweise mit einem Luftstrom getrock- 

net . 

Es wurde gefunden, daS die gleichzeitige Verwendung von Saure 
und organischen, hydroxyl- und/oder carboxylgruppenhaltigen 
10 Polymeren einen praktisch vol 1 standi gen VerschluS der Dentin- 

tubuli bewirkt. Durch eine spezielle elektronenmikroskopische 
Aufnahmetechnik konnte gezeigt werden, daS der VerschluS durch 
weit in die Tubuli hineinreichende Pfropfen erfolgt (Figur 3), 
die einen sicheren und langanhaltenden Schutz gewahrleisten. 
15 Dieses Ergebnis ist insofern iiberraschend als Sauren in der 

Regel eine sensibilisierende Wirkung zugeschrieben wird. 

Die im Stand der Technik bekannten Praparate zur Desensibili- 
sierung von Zahnen ergeben demgegenuber keine durchgehenden, 
20 einheitlichen, pf ropf f ormigen Prazipitate sondern lediglich 

stegformige Strukturen (Figur 4) , die zwar ebenfalls eine ge- 
wisse Barriere gegen Bewegungen des Dentinliquors darstellen, 
jedoch keine dauerhafte Desensibilisierung der Zahne gewahrleis- 
ten kdnnen. 

.5 

Es wird angenommen , da£ es beim Zusammentref fen der erf in- 
dungsgemaS verwendeten Sauren und der erf indungsgemaS verwen- 
deten Polymere mit den Dentinliquorproteinen zur gleichzeitigen 
und sich moglicherweise gegenseitig bedingenden Fallung von Pro- 
30 teinen, Calcium und Polymer kommt , was zur Ausbildung massiver 

Pfropfen fuhrt, die durch zusatzliche Reaktion mit den Ca-Antei- 
len der Tubuliwanden in den Tubuli verankert werden. 
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Die erf indungsgemaSen Zusammensetzungen enthalten kein Gluta- 
raldehyd und vorzugsweise auch kein Hydroxyethylmethacrylat . 



Neben Saure und Polymer konnen die erf indungsgemaSen Zusammen- 
setzungen zusatzliche Komponenten zur weiteren Verbesserung 
ihrer Eigenschaf ten enthalten. 

Beispielweise kann durch die Zugabe Kaliumionen f reisetzender 
Verbindungen, vorzugsweise KF, KCl, Kaliumoxalat , K 2 S0 4/ K 2 C0 3 , 
den Kaliumsalzen organischer Verbindungen, z.B. von Polyacryl- 
sauren und Zuckersauren, durch eine kurzf ristige Erhohung der 
extrazellularen Kaliumionenkonzentration ein rascher primarer 
desensibilisierender Effekt erzielt werden. Eine ahnliche Wir- 
kung kann durch die Zugabe von Strontiumionen erzielt werden, 
die vorzugsweise in Form von SrCl 2 zugegeben werden. 

Durch die Verwendung von Fluoridionen f reisetzenden Verbindun- 
gen, vorzugsweise NaF, KF, organischen und anorganischen 
Aminf luoriden, SnF 2 und ZnF 2 , laSt sich die Ausfallung von Cal- 
cium durch die Bildung von Calciumf luorid begunstigen. 

Ein besonders bevorzugter Zusatzstoff ist Kaliumf luorid, das 
sowohl Kalium- als auch Fluoridionen freizusetzen vermag. 

Weiterhin ist die Zugabe von f ilmbildenden Substanzen vor- 
teilhaft, die einen mechanischen VerschluS der Tubuli bewirken. 
Hierdurch wird einerseits die Erzielung eines schnellen Primar- 
effekts begunstigt, andererseits die Zusammensetzung in den 
Tubuli fixiert und so ein tiefes Eindringen derselben in die 
Tubuli und das Ausbilden eines f estsitzenden Pfropfens gefor- 
dert . 

Als f ilmbildenden Substanzen sind Cellulosederivate bevorzugt, 
insbesondere Celluloseether , wie beispielsweise Hydroxypropyl - 
cellulose . 

Der pH-Wert der erf indungsgemaSen Zusammensetzungen liegt vor- 
zugsweise im Bereich von 1 bis 4, besonders bevorzugt 1,5 bis 
3,5 und ganz besonders bevorzugt 2 bis 3. Zur Einstellung 
und/oder Konstanthaltung des pH-Wert kann es vorteilhaft sein, 
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geeignete Puf f ersysteme , wie Citrat-, Phosphat-, Phosphonat-, 
Acetat-, Carbonat-, Sulf onatpuf f er , vorzugsweise Phosphonat- 
oder Sulf onatpuf fer zuzugeben. Innerhalb des angegebenen pH- 
Bereichs wird eine gute Konditionierung der Dentinoberf lache 
5 erzielt und gleichzeitig die Protein- und Calciumf allung be- 

wirkt . 

Bevorzugte Losungsmittel zur Herstellung der erf indungsgemaSen 
Zusammensetzungen sind Wasser und Alkohole, wie Methanol, Iso- 

10 propanol und insbesondere Ethanol, sowie Mischungen von Wasser 

und Alkohol, besonders bevorzugt Mischungen aus etwa 50 Gew.-% 
Wasser und etwa 50 Gew.-% Ethanol (bezogen auf die Gesamtmasse 

^ des Losungsmittels) . Mischungen von Wasser und Alkohol enthalten 

vorzugsweise mindesten 20 Gew.-% Wasser, bezogen auf die L6- 

15 sungsmittelmasse . 

Die genannten Komponenten werden vorzugsweise in den folgenden, 
unabhangig voneinander wahlbaren Mengen eingesetzt: 

20 0,5 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 1,0 bis 10,0 Gew. -% Saure, 

1,0 bis 50 Gew. -%, vorzugsweise 5 bis 35 Gew. -% carboxyl- 
und/oder hydroxylgruppenhaltiges Polymer, 

;5 0,5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 1,0 bis 10 Gew.-% einer film- 

4^ bildenden Komponente, 

0,1 bis 2,0 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 1,0 Gew-% Fluorid-Io- 
nen, 

30 

0,1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-% Kaliumionen, 
0 bis 97,8 Gew.-%, vorzugsweise 40 bis 80 Gew.-% Losungsmittel. 
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Bevorzugt sind Zusammensetzungen, bei denen die Mengen aller 
Komponenten innerhalb der definierten Bereiche liegen. 
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Die Gesamtmenge an carboxyl- und/oder hydroxylgruppenhaltigem 
Polymer setzt sich gemaS einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm aus 
1,0 bis 4 0 Gew.-%, vorzugsweise 2,0 bis 10 Gew.-% Polyacrylsaure 
und 

5 

1,0 bis 4 0 Gew.-%, vorzugsweise 5,0 bis 3 0 Gew.-% Polyethylen- 
glycoldimethacrylat zusammen . 

Daruber hinaus konnen die Zusammensetzungen 0,1 bis 20 Gew.-% 
10 SrCl 2 enthalten. 

Ferner konnen weitere Additive, wie Gingiva schonenden Substan- 
zen, vorzugsweise Dexpanthenol , Chitosan und Hyaluronsaure, und 
Geschmacksstof f e , beispielsweise Minze, zugesetzt werden. Dex- 
15 panthenol wird vorzugsweise in einer Menge von 0 bis 5 Gew.-%, 

insbesondere 0,5 bis 2,0 Gew.-%, Chitosan und Hyaluronsaure in 
einer Menge von jeweils 0 bis 20 Gew.-%, insbesondere 0 bis 5 
Gew.-% eingesetzt, jeweils bezogen auf die Gesamtmasse der Zu- 
sammensetzung. Geschmacksstof fe werden vorzugsweise in einer 

2 0 Menge von 0,1 bis 1,0 Gew-% verwendet . 

Ganz besonders bevorzugt sind Zusammensetzungen, die 

1 bis 5 Gew.-% Phosphonsaure , insbesondere einer oder 

^ mehrerer der oben definierten bevorzugten 

Phonsphons auren , 
3 bis 7 Gew.-% Polyacrylsaure, 

15 bis 25 Gew.-% Polyethylenglycoldimethacrylat , 

3 bis 7 Gew.-% Hydroxypropylcellulose , 

3 0 0,1 bis 1,0 Gew.-% Kaliumf luorid, 

0,05 bis 0,2 Gew.-% Geschmacksstof f und 

53,8 bis 76,85 Gew.-% Ethano 1 / Was ser - Mi s chung (ca. 50 Gew.- 

%ig) . 

enthalten. 
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Alle Prozentangaben hierin beziehen sich, wenn nicht anders 
angegeben, auf die Gesamtmasse der Zusammensetzung . 



Da die sich die Anwesenheit der Saure nachteilig auf die Halt- 
barkeit auswirken kann, werden Saure, Polymer und ggf . die iibri- 
gen Komponenten der erf indungsgemaSen Zusammensetzungen vorzugs- 
weise in raumlich getrennter Form vertrieben, beispielsweise in 
Form von Kits. Ein Kit enthalt z.B. ein GefaS mit Saure Oder 
einer Losung der Saure in einem geeigneten Losungsmittel , wie 
Wasser, (Saurekomponente) und ein zweites GefaS mit dem Polymer 
und ggf. den ubrigen Komponenten oder einer Losung des Polymers 
und ggf. der ubrigen Komponenten (Polymerkomponente) . Alternativ 
konnen Mehrkammergef a£e, beispielsweise Zweikammergef aSe , ver- 
wendet werden, die die Saure und die ubrige Komponenten in ge- 
trennten Kammern enthalten. Die Komponenten der Zusammensetzung 
konnen auch auf mehr als zwei GefaSe oder GefaSkammern verteilt 
werden. Die Zusammensetzungen von Saurekomponente und Polymer- 
komponente werden vorzugsweise so bemessen, daS beim Vereinigen 
der Komponenten die oben definierten Zusammensetzungen erhalten 
werden. 

Besonders bevorzugt sind Kits bei denen die Saure auf einen Pin- 
sel aufgebracht ist. Hierzu wird vorzugsweise eine feste Saure 
in einem Losungsmittel gelost, die Losung auf einen Pinsel auf- 
gebracht und anschlieSend das Losungsmittel verdampf t . Vor der 
Anwendung wird der Pinsel in eine Losung der ubrigen Komponenten 
eingetaucht und dann der oder die Zahne damit behandelt . Bei 
dieser Ausf uhrungsf orm wird die Menge der Losung der ubrigen 
Bestandteile vorzugsweise auf eine einmalige Anwendung abge- 
stimmt. GroSe, Form und Borstenmaterial des Pinsels werden vor- 
zugsweise so gewahlt, daS der Pinsel die Menge an Saure auf - 
nimmt, die zusammen mit der zweiten Komponente die gewiinschte 
Zusammensetzung ergibt . 

Der Pinsel wird vorzugsweise mit einer Menge von 2 bis 15 mg, 
besonders bevorzugt 2 bis 8 mg, ganz besonders bevorzugt 2,5 bis 
4 mg und ganz insbesondere etwa 3 mg Saure pro Pinsel beladen. 

Die Menge der zweiten Komponente betragt zur einmaligen Anwen- 
dung beispielsweise etwa 60 mg, so date sich mit der Sauremenge 



des Pinsels eine Gesamtmasse der Zusammensetzung von 62,5 bis 75 
mg ergibt . Die Zusammensetzung der zweiten Komponente ist so 
gewahlt, daS nach der Kombination derselben mit der Saure des 
Pinsels die Gesamtzusammensetzung innerhalb der oben def inierten 
Bereiche liegt. Pinsel und Losung sind vorzugsweise so in einem 
Zweikammergef a£ untergebracht , daS Pinsel und Fliissigkeit durch 
einfaches Verschieben des Pinsels miteinander in Kontakt ge- 
bracht werden konnen. Zweikammergef aSe diesen Typs werden z.B. 
in der DE 199 56 705 Al beschrieben. 

Die erf indungsgemaEen Zusammensetzungen eignen sich allgemein 
zum Fallen von Protein, besonders jedoch zur Desensibilisierung 
von empf indlichen Zahnen. 

Dentintubuli werden haufig auch beim Bearbeiten der Zahne durch 
den Zahnarzt freigelegt, beispielsweise beim Bohren oder 
Schleifen der Zahne, was oft mit einer Sensibilisierung verbun- 
den ist. Die erf indungsgemaSen Zusammensetzungen beeintrachtigen 
die Wirkung ublicher Fullungskomposite nicht und konnen daher 
vorteilhaft mit diesen kombiniert werden, d.h. Kavitaten konnen 
beispielsweise vor dem Legen der Fullung mit einer erfindungs- 
gemaSen Zusammensetzung behandelt und anschlieSend mit der Ful- 
lung versorgt werden. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispielen erlautert . 



Beispiele 



Herstellung von Phosphonsauren 



Beispiel 1: 



2- [4- (Dihydroxyphosphoryl ) - 2 -oxa- butyl 1 -acrylsaure (1) 




1 



Zu einer Losung von 66.6 g (0.28 mol) 2 - [4 - (Dihydroxyphospho- 
ryl) -2-oxa-butyl] -acrylsaureethylester , der durch Umsetzung von 
2-Hydroxyethylphosphonsaurediethylester mit a-Chlormethylacryl- 
saureethylester und nachfolgende Hydrolyse mit Trime- 
thylbromsilan zuganglich ist (vgl. N. Moszner, F. Zeuner, U. K. 
Fischer, V. Rheinberger , Macromol. Chem. Phys . 200 (1999) 1062), 
in 5 0 ml Wasser wurde eine Losung von 6 9.6 g (1.74 mol) NaOH in 
700 ml Wasser so zugetropft, daS 5 °C nicht uberschritten wur- 
den. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur wurde die Mischung fur 
16 h geruhrt. Die waErige Losung wurde 3-mal mit je 100 ml M- 
ethylenchlorid gewaschen und dann unter Ruhren und Kiihlen (Eis- 
bad) mit 20 %iger Schwef elsaure auf etwa pH 1 gestellt (ca. 500 
ml, T < 10 °C) . Ausgefallenes Natriumsulf at wurde abfiltriert 
und die Losung nochmals mit 250 ml Methylenchlorid gewaschen. 
Dann wurde die waSrige Phase mit Kochsalz gesattigt und 3-mal 
mit je 250 ml Tetrahydrof uran extrahiert (THF, stabilisiert mit 
300 ppm 2,6-Di-tert.-butyl-p-kresol) . Die vereinigten THF-Ldsun- 
gen wurden mit Natriumsulf at getrocknet und bis zur Trockene 
eingeengt. Der erhaltene Kristallbrei wurde erst im Feinvakuum 
und anschlieBend uber P 2 O s im Exsikkator nachgetrocknet . Man 
erhielt 48.8 g (83 %) eines weiSen Pulvers , das bei 119 - 120 °C 
schmilzt . 



HPLC: > 99 % 



C S H U 0 S P Ber.: C 34.30 H 5.28 
(210.12) Gef.: C 34.85 H 5.29 

IR: 463 (m) , 505 (w) , 533 (w) , 675 (w) 
(w) , 969 (s; sh) , 1027s), 1100 (S; sh) , 
(s) , 1370 (w) , 1396 (w) , 1396 (w) , 1427 
2304 (m, b) , 2924 (s; b) 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d s , ppm): 1.82-1.97 (m; 2H; CH 2 -P) , 3.56- 
3.65 (m; 2H; OCH 2 CH 2 ) , 4.15 (S; 2H; CH 2 C=C) , 5.81 und 6.14 (s, 
2X1H, =CH 2 ); 10.29 (S; 3H; OH). 



, 738 (w) , 785 (w) , 825 
1172 (m) , 1255 (s) , 1278 
(w) , 1633 (m) , 1694 (s) , 
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13 C-NMR (100 MHz ; DMSO-d 6 , ppm) : 27.17 und 28.50 (CH 2 P) , 65.01 und 
67.60 (CH 2 OCH 2 ), 124.43 (CH 2 =C) , 137.24 (CH 2 =C) , 167.48 (C=0) . 
31 P-NMR (162 MHz , DMSO-d 6 , ppm): 23.82 



Beispiel 2: 

1. Stufe: (cis/trans) -l-Carboxyethyl-2-vinyl-cyclopropan-l-carb- 
onsaure- \2- (dimethoxyphosphoryl ) ethyl 1 ester (2) 




So- 



15 

36.8 g (0.2 mol) ( cis/trans) -2 - Vinylcyclopropan- 1 , 1 -dicarbon- 
sauremonoethylester , 32 mg Hydrochinonmonomethylether , 732 mg 
(6.0 mmol) 4 -Dimethylamino-pyridin und 3 0.8 g (0.2 mmol) (2- 

2 0 Hydroxyethyl) -phosphonsauredimethylester wurden in 800 ml ab- 

solutem Methylenchlorid gelost und auf - 5 °C gekuhlt. Zu der 
leicht truben Losung wurden unter Ruhren portionsweise 3 8.4 g 
(0.2 mol) N- (3-Dimethylamino-propyl) -N' -ethyl-carbodiimid-hy- 
drochlorid hinzugef iigt . Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur 

25 wurde die Mischung von 20 h geriihrt . Die Losung wurde je 2-mal 

mit je 200 ml 2 N Salzsaure, gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und iiber 
Natriumsulf at getrocknet . Das Losungsmittel wurde abdestilliert 
und das verbleibende farblose 6l im Hochvakuum destilliert. Man 

30 erhielt 32.2 g (50%) eines farblosen Ols. 



HPLC: 95 % 
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C 13 H 21 0 7 P Ber.: C 48.75 H 6.61 
(320.28) Gef.: C 48.90 H 7.00 
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IR: 2956 (w, CH 2 , CH 3 ) , 1720 (s, C=0) , 1638 (w, C = C) , 1447 (m, 
CH 2/ CH 3 ), 1370 (m, CH 3 ) , 1021 (ss, C-O-C) . 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3/ ppm) : 6 = 1.26 (t; J = 7.2 Hz, 3 H, 
CH 2 CH 3 ) , 1.57-1.61, 1.71-1.74 (m; 2 x 1 H, CH 2 - cyclopropyl ) , 
2.16-2.25 (m; 2H, CH 2 P) , 2.55-2.65 ( CH- cyclopropyl ) , 3.75, 3.78 
(s; 2 x 3 H, OCH 3 ) , 4.20 (q; J" = 7.0 Hz , OCH 2 CH 3 ), 4.33-4.38 (m; 
2 H, OCH 2 CH 2 P) , 5.24 (dd; 2 H, = CH 2 ), 5.39-5.49 (m; 1 H, =CH) . 

13 C-NMR (CDC1 3 , 100 MHz, ppm): 5 = 12.8 (CH 3 CH 2 ) , 19.1 (CH 2 -cyclo- 
propyl), 23.5 (d, J c _ p = 141 Hz, CH 2 P) , 30.0 CCH - cyclopropyl ) , 
34.3 (CO-C-CO), 51.1 (OCH 3 ), 58.1, 60.0 (2 x OCH 2 ) , 117.4 (=CH 2 ) , 
131.5 (=CH), 165.6, 167.8 (2 x C=0) . 

31 P-NMR (162 MHz, CDC1 3 , ppm): 5 = 29.3 

2. Stufe (cis/trans) -l-Carboxyethyl-2-vinyl-cyclopropan-l-car- 
bonsaure- \2- (dihydroxyphosphoryl ) ethvll ester (3) 



9.61 g (30 mmol) (cis- 1 rans) - 1- Carboxyethyl - 2 -vinyl -cyclopropan- 
1- carbons aure- [2- ( dime thoxyphospho ryl ) ethyl] ester 2 wurden in 20 
ml absolutem Methylenchlorid gelost und zu der Losung 11.5 g (75 
mmol) 2.5 Mol-% (9.71 ml) Trimethylbromsilan getropf t . Die 
Mischung wurde fur 3 h bei 4 0 °C reagieren gelassen und dann das 
Methylenchlorid und iiberschussiges Trimethylbromsilan abdestil- 
liert. Der gebildete Silylester wurde mit 35 ml wasserfreiem Me- 
thanol versetzt und 6 h bei Raumtemperatur geruhrt . Das Methanol 
wurde wieder abdestilliert und der Ruckstand im Feinvakuum ge- 
trocknet . Zur Reinigung wird das Rohprodukt in 50 ml Wasser 
aufgenommen, portionsweise mit 3 . 15 g (37.5 mmol) Natriumhydro- 
gencarbonat versetzt und 2-mal mit je 2 5 ml Methylenchlorid 
gewaschen. AnschlieSend wurde die waSrige Phase unter Eiskiihlung 
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mit Salzsaure angesauert und die weiSe Emulsion, aus der sich 
die Phosphonsaure teilweise abscheidet 2-mal mit je 25 ml Methy- 
lenchlorid extrahiert . Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit Natriumsulf at getrocknet, das Methylenchlorid abdestilliert 
5 und der Ruckstand im Feinvakuum getrocknet. Man erhielt 7.50 g 

(86 %) eines hochviskosen Ols . 

HPLC: 95 % 

10 C n H 17 0 7 P Ber. : C 45.20 H 5.88 

(292.25) Gef.: C 44.98 H 5.70 

IR: v = 3200 (sb, OH), 2981 (w, CH 2 , CH 3 ), 1720 (s, C=0) , 1637 
(m, C=C) , 1445 (w, CH 2 , CH 3 ) , 1371 (m, CH 3 ) , 1195, 1126 (s, C-O- 
15 C) , 989, 917 cm" 1 (s, =C-H) . 

X H-NMR (CDC1 3 , 400 MHz, ppm) : 5 = 1.26 (t; J - 1 Hz, 3 H, CH 3 ) , 
1.63-1.67, 1.75-1.78 (2 m; 2 x 1 H, CH 2 -cyclopropyl ) , 2.17-2.25 
(m; 2 H, CH 2 P) , 2.60-2.65 (m; 1 H, CH-cyclopropyl ) , 4.20 (q; J = 
20 7 Hz, 2 H, CH 2 CH 3 ) , 4.31-4.51 (m; 2 H, CH 2 CH 2 P) , 5.14-5.16, 5.29- 

5.34 (m; 2 x 1 H, =CH 2 ) , 5.41-5.50 (m; 1 H, =CH) , 10.56 (br.; 2 
H, OH) . 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 , ppm): 5 = 14.2 (CH 3 ), 20.8 (CH 2 -cyclo- 
^5 propyl), 26.2 (d, J" C _ P = 142 Hz, CH 2 P) , 32.3 (CH-cyclopropyl), 

M 35.6 (CO-C-CO), 59.9, 61.9 (2x OCH 2 ) , 119.1 (=CH 2 ) , 132.6 (=CH) , 

167.8, 169.2 (2x0=0), 166.9, 169.9 (0=O, cis-Isomer) 
31 P-NMR (162 MHz, CDC1 3 , ppm): 2 Isomere: 5 = 29.0 (86 %) + 28.9 
(14 % cis-Isomer) . 
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Beispiel 3 : 

1. Stufe: 5- (Dimethoxyphosphoryl) -2-methvlen-4-oxa-5-phenylpen- 
tansaureethylester (4 ) 




10 



21.6 g (0,1 mol) [ (Dimethoxyphosphoryl ) -hydroxymethyl] benzol , 
10.1 g (0.1 mol) Triethylamin und 0.02 g Phenothiazin wurden 
15 unter Argon in 200 ml absolutem THF gelost und zu der Losung 

14.86 g (0.1 mol) 2 -Chlormethylacrylsaureethylester getropf t . 
Die Mischung wurde fur 15 h bei 60 - 64 °C reagieren gelassen, 
auf Raumtemperatur abgekuhlt und vom ausgef allenen Triethyla- 
minhydrochlorid abgesaugt . Der Niederschlag wurde mit Diethyl- 
20 ether gewaschen und der Waschether mit dem Filtrat vereinigt . 

Die vereinigten organischen Losungen wurden anschlieSend mit 400 
ml Wasser gewaschen und das Waschwasser 3 mal mit je 100 ml 
Diethylether reextrahiert . Die organischen Losungen wurden er- 
neut vereinigt, mit 100 ml gesattigter Kochsalz losung gewaschen 
25 und iiber Natriumsulf at getrocknet . Nach Einengen am Rotations- 

verdampfer und Entfernen des restlichen THF erhielt man 23 g 
eines farblosen flussigen Rohprodukts . Zur weiteren Reinigung 
wurde im Hochvakuum, unter Zusatz von 0.1 g Phenothiazin, de- 
stilliert, und man erhielt 15 . 9 g (48 %) eines farblosen visko- 
30 sen Ols . 

C 15 H 21 0 6 P Ber. : C 54.88 H 6.45 

(328.30) Gef.: C 54.70 H 6.23 

35 IR: v = 465 (s,b), 701 (m) , 771 (w) , 832 (m) , 1031 (s, sh) , 1095 

(s) , 1181 (s) , 1262 (s) , 1309 (m) , 14001 (w) , 1453 (m) , 1637 
(w) , 1718 (s) , 2854 (w) , 2956 (m) . 
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'H-NMR (400 MHz, CDC1 3/ ppm):1.29 (t; 3H # CH 3 CH 2 ) , 3.65-3.73 (2d; 
6 H, CH 3 0) , 4.14-4.33 (m; 4H, CH 2 ) , 4.78 (d; 1H, CH) , 5.97 und 
6.34 (s; 2 x 1H, CH 2 =) , 7.34-7.47 (m; 5H, CH-arom) . 

5 13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 , ppm) : 14.5 (s, CH 3 -CH 2 ) ; 53.8 und 54.2 

(S, 2 x CH 3 0) , 61.1 (OCH 2 CH 3 ) , 69.88 (s, OCH 2 C=CH 2 ) , 78.5 (d, <J C _ P 
= 168 Hz, CHP) ; 126.9 (s, CH 2 =); 128.3 und 128.9 (s, CH-arom.) ; 
135.0 und 136.8 (CH 2 =C und C-arom. ) , 165.4 (C=0) . 

10 31 P (162 MHZ, CDC1 3/ ppm): 21. 30 (s) 

2 . Stufe: 5- (Dihydroxyphosphoryl) - 2 -methylen-4 -axa- 5 -phenylpen- 
tansaureethylester ( 5 ) 

15 



20 




5 



14.4 g (0.044 mol) 5 - (Dimethoxyphosphoryl ) - 2 -methylen- 4 -oxa- 5 - 
'5 phenylpentansaureethylester 4 wurden analog Beispiel 2 (2. Stu- 

fe) mit 17.2 g (0.11 mol) Trimethylsilylbromid in 40 ml Methy- 
lenchlorid umgesetzt und auf gearbeitet . Man erhielt 10.0 g (76 
%) eines weiSen Pulvers . 

30 C 13 H 17 0 6 P Ber. : C 52.00 H 5.71 

(300.25) Gef.: C 52.15 H 5.67 

IR: v = 698 (s), 739 (w) , 805 (w) , 819 (w) , 970 (s), 1026 (s, 
sh) , 1094 (s, sh) , 1178 (s, sh) , 1280 (s, sh) , 1320 (m) , 1340 
35 (m) , 1402 (m, sh) , 1453 (m, sh) , 1490 (m) , 1634 (m) , 1713 (s) , 

2321 (m) , 2910 (m) , 2949 (m) , 2982 (m) . 
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L H-NMR (400 MHz , CDCl 3 , ppm):1.22 ( t ; 3H, CH 3 ) , 4.06 - 4.17 (m, 
4H, CH 2 ) , 4.50 (d; J = 4 Hz, 2H, CHP) , 5.89 und 6.19 (s, 2 x 1H, 
CH 2 =) , 7.18 - 7.33 (m, 5H, CH-arom.) / 10.79 (s; 2H, OH, H/D- 
Aust . ) . 

5 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3/ ppm) : 14 . 1 (CH 3 ), 60.7 (OCH 2 CH 3 , 68.5 
(CH 2 OCH) , 78.0 (d, J* c . p = 166.5 Hz, CH-P) , 127.5 - 128.3, 135.2, 
136.2 (alle Oarom. + CH 2 =C) , 166.1 (C=0) . 

10 31 P-NMR (162 MHz, CDC1 3 , ppm): 20.1, 



Herstellung und Untersuchung von Desensibilisierungsmitteln 

15 Beispiel 4 : 

Herstellung eines einkomponentigen Desensibilisierunasmittels 

Durch Mischen der Komponenten wurde ein Desensibilisierungsmit- 
20 tel folgender Zusammensetzung hergestellt: 

Komponente Anteil TGew. - %1 

Phosphonsaure aus Bsp. 1 4,0 

25 Polyacrylsaure (PAA/GMA) 5,0 

Polyethylenglykol 2 0 
(PEG 1000 DMA) 

Hydroxypropylcellulose 5,0 

Kaliumf luorid 0,3 

30 Geschmacksstof f (Optamint) 0,1 

Ethanol/Wasser (50:50) 65,6 
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Herstellung eines zweikomponentigen Desensibilisierungsmittels 



Es wurde eine 20 Gew.-%ige Losung der Phosphonsaure aus Beispiel 
1 in Ethanol hergestellt. In diese Losung wurden kleine Pinsel 
getaucht und anschlieSend getrocknet . Dieser Vorgang wurde so 
oft wiederholt, bis die Sauremenge nach dem Trocknen 3,0 ± 0,3 
mg pro Pinsel betrug. 

Als zweite Komponente wurde eine Mischung folgender Zusammen- 
setzung hergestellt: 



Komponente Anteil fgl 

Polyacrylsaure (PAA/GMA) 5 , 0 

Po lye thy 1 englyko 1 2 0 
(PEG 1000 DMA) 

Hydroxypropylcellulose 5 , 0 

Kaliumf luorid 0 , 3 

Geschmacksstof f (Optamint) 0,1 

Ethanol/Wasser (50:50) 65,6 



Die zweite Komponente wurde in Portionen von jeweils 60 mg auf- 
geteilt. AnschlieSend wurde jeweils ein Pinsel in eine 60 mg 
Portion der zweiten Komponente eingetaucht und mit dem Pinsel 
durchmischt. Es wird eine theoretische Saurekonzentration in der 
Zusammensetzung von etwa 4,8 Gew.-% erreicht. 

Beispiel 6: 

Messuncr der Proteinf allung 

Zur Bestimmung der proteinf allenden Eigenschaf ten der erfin- 
dungsgemaSen Zusammensetzungen wurde Pferdeserum verwendet (Hor- 
se Serum, PAA Laboratories GmbH, Linz, Osterreich, Kat.-Nr. B15- 
021) das mit physiologischer Kochsalzlosung (8,5 g NaCl pro 1 1 
H 2 0) verdiinnt wurde (1 Volumenteil Pferdeserum + 2 Volumenteile 
Kochsalzlosung) , um eine mit Dentinliquor vergleichbare Protein- 
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konzentration zu erhalten. Die verdiinnte Proteinlosung wurde 
weiterhin mit CaCl 2 versetzt (2 mM) , urn die Calciumionenkonzen- 
tration an die von Dentinliquor anzugleichen . 

500 y.1 der Proteinlosung wurden anschlieSend mit 500 /xm der zu 
testenden Zusammensetzung versetzt und die Mischung fur 3 0 Minu- 
ten bei Raumtemperatur stehengelassen, zentrif ugiert und die 
erhaltenen Prazipitate bei 75 °C getrocknet und gewogen. 

Zur Proteinf allung wurde die in Beispiel 5 beschriebenen Losung 
(2. Komponente) verwendet, die mit Phosphonsaure in Kozentratio- 
nen von 10 mM bis 200 mM versetzt wurde (vgl. Tabelle 1). Pro 
Konzentration wurden 5 Fallungen durchgefiihrt und anschlieSend 
der Mittelwert der Bestimmungen berechnet . Die Ergebnisse sind 
in der Tabelle 1 angegeben. 

Diese Ergebnisse zeigen, daS bei den erf indungsgemaSen Zusam- 
mensetzungen schon sehr geringe Saurekonzentrationen eine nen- 
nenswerte Proteinf allung induzieren, bereits bei 150 mM Saure 
20 ist die Fallung quantitativ. 

Auf die oben beschriebene Weise wurden weitere erf indungsgemaSe 
Zusammensetzungen getestet. Die Zusammensetzungen der Proben und 
die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengef aSt . 



10 



15 



Tabelle 1 

Einflufi der Saurekonzentration auf die ProteinfaUung 



Saurekonzentration 


Prazipitat 1 


[mM] 


fins] 


10 


55,3 


25 


58.2 


50 


58,8 


75 


69,1 


100 


70,8 


150 


74,2 


200 


72.3 



Mittelwert von 5 Messungen 



Tabelle 2 

ProteinfaUung erfindungsgemafter Zusammensetzungen 



Probe 
Nr. 


Zusammensetzung (Angaben in Gew.-%,Differenz zu 100 %: HjO) 


Pellet 
[mgl 


Saure 


Polymer 


KF 5 


HPC 6 


EtOH 


P-Saure 1 


SSA 2 


PEG 1000- 
DMA 3 


PO-25 4 


1 


1,0 




9,0 










24,9 


2 


1,8 




5,5 


9,1 






4,5 


42,8 


3 


2,0 




8,9 


2,5 






0,05 


57,5 


4 


1,0 




8,9 


2,5 




0,25 


2,15 


59,3 


5 




2,5 




3,0 








45,2 


6 




1,4 


5,5 


1,4 






18,2 


31,9 


7 




1,3 


8,9 


2,5 


0,05 






55,7 


8 




0,6 


8,9 


2,5 


0,05 


0,25 


2,1 


57,4 



Phosphonsaure aus Beispiel 1 
Sulfosalicylsaure 

Polyethylenglycoldimethacrylat, Molekulargewicht 1000 g/mol 

Polyacrylsaure, mittleres Mw 40.000 g/mol, modifiziert mit 0,5 mol Glycidylmethacrylat/mol 

Poiyacrylsaure 

Kaliumfluorid 

Hydro xypropylcellulose 
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Beispiel 7 : 

Elektronenmikroskopische Untersuchung der Wirkuna von Desensi- 
bilisierungsmitteln auf Rinderzahne 

Um die Wirkung von Desensibilisierungsmitteln auf naturliche 
Zahne zu untersuchen, wurden diese auf Rinderzahne appliziert. 
Hierzu wurden die Zahne in Kunstharz eingebettet und mit einer 
Schleif scheibe mit Siliciumcarbid-Schleifpapier (Grit 120/1000) 
auf die oberste Dentinschicht abgeschlif f en. AnschlieSend wurden 
die Zahne aus dem Kunstharz herausgebrochen und mit Wasser abge- 
spiilt. Danach wurde der Pulpen-Raum mit einem handelsublichen 
Dentallack (Heliobond, Firma Ivoclar Vivadent AG) versiegelt. 
Die Zahne wurden dann einer Saureatzung unterworfen, indem das 
Dentin fur 15 Sekunden mit einem handelsublichen dentalen Atzgel 
(37% Phosphorsaure, Email -Preparator blau, Firma Ivoclar Viva- 
dent AG) behandelt wurde. Nach Spulen mit Wasser und Trocknen 
wurde die zu untersuchende Zusammensetzung aufgebracht und fur 
3 0 Sekunden auf den Zahnen belassen. Danach wurden die Zahne 
erneut mit Wasser gespult, dann fur 6 Stunden bei 37 °C in 0,85 
% NaCl/2 mM CaCl 2 -L6sung gelagert und anschlieSend fur 4 Tage bei 
75 °C getrocknet. 

Zur elektronenmikroskopischen Untersuchung der Zahne wurden 
diese gebrochen und sowohl die Dentinoberf lache als auch die 
Bruchkanten untersucht . 

Figur 1 zeigt die Oberflache eines beschlif f enen und geatzten 
Zahns, der nicht mit Desensibilisierungsmittel behandelt wurde. 
3 0 Deutlich sind die Dentintubili zu sehen. 

Figur 2 zeigt die Oberflache eines Zahns, der mit dem in Bei- 
spiel 4 beschriebenen Desensibilisierungsmittel behandelt wurde. 
Die VergroSerung entspricht der von Figur 1 (lOOOfach) . Die 
3 5 Dentintubuli sind hier verschlossen. Die in Figur 2 erkennbaren 

Spalten in den Tubulipf ropf en sind auf das extreme, fur die REM- 
Aufnahmen notwendige Trocknen der Zahne zuruckzufuhren. 



10 



15 



20 




Figur 3 ist eine Aufnahme entlang der Bruckkante eines Zahns 
(3000fach) . Deutlich sind sowohl die Zahnoberf lache mit den 
verschlossenen Tubuliof f nungen als auch angebrochene Tubuli zu 
erkennen. Die Bruchtechnik ermoglicht Einblick in die Tubuli und 
zeigt, daS die Verschlufipf ropf en weit, d.h. mindestens etwa 20 
fim in die Tubuli hineinreichen. Die Spalte zwischen Pfropfen und 
Tubuliwand sind wiederum auf das Trocknen der Zahne und das 
damit verbundene Schrumpfen zuruckzufiihren. 

Zum Vergleich wurde ein Zahn auf die oben beschriebene Weise mit 
einem Desensibilisierungsmittel gemaS dem Stand der Technik 
behandelt (Gluma, Firma Heraeus Kulzer) . Die in Figur 4 gezeigte 
elektronenmikroskopische Aufnahme der Bruckante des Zahns (Ver- 
grofierung 3 000fach) laSt deutlich die Unterschiede zu den er- 
f indungsgemaSen Produkten erkennen. Anders als bei den er- 
f indungsgemaSen Zusammensetzungen werden keine dur chgehenden , 
einheit lichen Prazipitate, sondern lediglich Querverbindungen 
und kurze Pfropfen gebildet. 

Beispiel 8 : 

Untersuchuncr der Wirkuna von Desensibilisieira nasmitteln auf 

menschliche Zahne durch Laser- Scanning-Mikroskopie 

Zur Behandlung menschlicher Molaren wurde das in Beispiel 5 
beschriebene zweikomponentige Material verwendet . Um eine Un- 
tersuchung der Zahne durch Laser- Scanning-Mikroskopie zu ermog- 
lichen, wurde mit einem Pinsel zunachst eine kleine Menge 
Fluorescein auf genommen und durch mehrf aches Eintauchen (maximal 
sechsmal) mit der fliissigen Komponente des Desensibilisierungs - 
mittels vermischt. Sofort im Anschlufi wurde das Produkt auf grob 
gereinigte menschliche Molaren aufgetragen und diese anschlie- 
Send mit Wasser gespiilt . Danach wurde mit einer sich langsam 
bewegenden Sage eine Scheibe aus jedem Zahn herausgeschnitten 
und mit einem konfokalen Laser- Scanning-Mikroskop untersucht . 
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Figur 5 zeigt eine Aufnahme einer solchen Scheibe. An dem grunen 
Rand ist deutlich die Filmbildung sowohl auf dem Dentin als auch 
auf dem Enamel des Zahns zu erkennen. Die griinen Striche zeigen 
ein tiefes Eindringen des Desensibilisierungsmittels in die 
5 Tubuli. Es wurde ein Eindringen von mehr als 200 /zm beobachtet . 

Urn den naturlichen Dentinliquordruck zu simulieren wurde in 
einem zweiten Experiment die in Beispiel 6 beschriebene Pfer- 
deserumlosung durch die Pulpakammer in die Tubuli geleitet und 

10 unter einem hydrostatischen Druck des simulierten Dentinliquors 

von 60 cm Fliissigkeitssaule das Desensibilisierungsmittel aufge- 
tragen. Es konnte nachgewiesen werden, dafi das Desensibilisie- 
rungsmittel selbst unter diesen Bedingungen noch 40 bis 50 fxm in 
die Tubuli eindringt (Figur 6, Bereiche mit Desensibilisierungs - 

15 mittel erscheinen griin, Bereiche ohne Desensibilisierungsmittel 

rot) . 



Beispiel 9 

20 

Kombination von Desensibilisierungsmitteln mit Fullunaskompo- 
siten 

Das legen von Fiillungen erfordert in der Regel zunachst ein 
25 Abtragen erkrankter Zahnsubstanz , was mit einem Freilegen von 

Dentintubuli und einer Sensibilisierung des Zahns verbunden ist. 
Es wurde daher untersucht, inwieweit erf indungsgemaSe Desensibi- 
lisierungsmittel mit herkommlichen Fullungskompositen kompatibel 
sind. 

30 

Rinderzahne wurden zunachst fur 15 Sekunden mit einem handels- 
ublichen Atzgel (37% Phosphorsaure, Email Preparator blau, Firma 
Ivoclar Vivadent AG) angeatzt \ind dann mit Wasser abgespult . 
AnschlieSend wurde das in Beispiel 4 beschriebene Desensibili- 
3 5 sierungsmittel appliziert (fur 5 Sekunden) und fur 3 0 Sekunden 

einwirken gelassen. Nach dem erneuten Spiilen mit Wasser wurde im 
Luftstrom getrocknet, ein handelsublicher Haf tvermittler (Ex- 
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cite, Firma Ivoclar Vivadent AG) auf getragen, fur 10 Sekunden 
einwirken gelassen, erneut im Luftstrom getrocknet und der Zahn 
dann mit Licht einer Wellenlange von 400 bis 510 nm (Halogen- 
licht-Polymerisationsgerat , Typ Astralis 7, Firma Ivoclar Viva- 
dent AG) bei 750 mW/cm 2 fur 20 Sekunden belichtet. SchlieSlich 
wurden 2 Schichten eines handel sub lichen Fullungskomposits 
(Tetric Ceram, Fa. Ivoclar Vivadent AG) auf getragen und jeweils 
durch Belichten fur 4 0 Sekunden wie oben beschrieben gehartet . 

AnschlieSend wurde die Scherhaf tf estigkeit auf iibliche Weise 
gemessen. Diese betrug 3 0 MPa, wahrend sich bei gleich behan- 
delten Zahnen ohne Desensibilisiernngsmittel ein Wert von 29,5 
MPa ergab. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant. 
Somit stellt das Desensibilisierungsmittel keine Beeintrachti- 
gung des Adhasionsprozesses dar. 



- 40 - 
Patentanspriiche 



1. Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet , daS sie eine 
Saure und ein organisches Polymer enthalt, das Carboxyl- 
und/oder Hydroxylgruppen aufweist. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
sie eine Saure enthalt, die in Wasser oder in einer Mischung 
aus 50 Gew.-% Wasser und 50 Gew.-% Ethanol eine Loslichkeit 
von 0,5 bis 20 Gew.-% aufweist. 



3. Zusammensetzung nach Anspuch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS sie eine Saure mit protein- und/oder calci- 
umfallenden Eigenschaf ten enthalt. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, date sie als Saure eine Carbonsaure , Sulfon- 
saure und/oder Phosphonsaure enthalt. 



Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daS 
sie eine Phosphonsaure mit der Formel 



O 
ii 

[X-R 5 -Y 2 -R 4 -Z 2 ] m -R- ( [Y'-R'-Z'-R 1 ] p -P-OH) n 

OR 2 



in der 



n 1, 2, 3 oder 4 ist, 

m 0,1 oder 2 ist , 

p 0 oder 1 ist, 

R ein geradkettiger oder verzweigter aliphatischer 

Kohlenwasserstof f rest mit 1 bis 12 Kohlenstof f ato- 
men oder ein aromatischer Kohlenwasserstof f rest mit 
6 bis 12 Kohlenstof fatomen oder ein aliphatisch/ - 
aromatischer Kohlenwasserstof f rest mit 7 bis 16 
Kohlenstof fatomen ist, der durch OH, NH 2 und/oder 
COOR 6 substituiert sein kann, 



R 1 ein bis C 12 -Alkylen- , C 4 - bis C 12 Cycloalkylen- , 

C 6 - bis C 12 -Arylen- oder C 7 - bis C 16 -Alkylenarylen- 
rest ist, der durch OH, NH 2 und/oder COOR 6 substitu- 
iert sein kann, oder entfallt, 



R 2 H, ein C x - bis C 6 -Alkyl- oder ein Phenylrest ist, 

3 4 

R ,R unabhangig voneinander jeweils einen C x - bis C 12 - 

Alkylen-, C 6 - bis C 12 -Arylen- oder C 7 - bis C 16 -Alky- 
lenarylenrest bedeuten, der durch Methyl, Phenyl 
oder Fluor substituiert sein kann, oder entfallen, 

R 5 -CH=CR 13 -, ein Prop-l-en-1, 3 -diyl- , C x - bis C 6 -A1- 

kenylen-, C 3 - bis C 9 -Cycloalkylen- , C x - bis C 6 -A1- 
kylen- oder Phenylenrest oder eine Gruppe mit der 
Forme 1 




ist , 

R° H, ein C x - bis C 6 -Alkyl- oder ein Phenylrest ist, 

z\z 2 unabhangig voneinander jeweils CO-0, CO-NR 7 , 0-C0- 

NH, O, NH, S bedeuten oder entfallen, 
Y X ,Y 2 unabhangig voneinander jeweils 0, CO-0, CO-NR 8 , O- 

CO-NH bedeuten oder entfallen, 

7 8 

R ,R unabhangig voneinander jeweils H, oder einen C x - 

bis C 6 -Alkylrest bedeuten, 
X H, CN, N(R 9 ) 2 , OR 10 , COOR 11 oder CONR 2 12 ist, 

R 9 , R 10 , R 11 , R 12 unabhangig voneinander jeweils H, einen C 1 - 



bis C 10 -Alkyl- oder einen Phenylrest bedeuten, 



R H oder ein Methylrest ist, 

H oder e 
rest ist 



R 14 H oder ein C L - bis C 10 -Alkyl-, Vinyl- oder Phenyl - 



enthalt . 

Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , daS 



n 



1 oder 2 ist und/oder 



m 1 ist und/oder 

p 0 ist und/oder 

R ein aliphatischer geradket tiger oder verzweigter 

ein- bis f iinf -wertiger Alkanrest mit 1 bis 7 Koh- 
lenstof f atomen, ein aromatischer Kohlenwasserstof f- 
rest mit 6 Kohlenstof f atomen oder ein aliphatisch/ - 
aromatischer Kohlenwasserstof f rest mit 8 Kohlen- 
stoffatomen ist und/oder 

R 1 ein Methylen- oder Ethylenrest ist oder entfallt 

und/oder 

R 2 H, ein Methyl- oder Ethylrest ist und/oder 

3 4 

R,R unabhangig voneinander jeweils einen Methylen-, 

Ethylen-, Trimethylen- , p-Phenylen-, Ethyliden-, 1- 
Methylenethan-1, 2-diylrest bedeuten oder entf alien 
und/oder 

R 5 ein Methylen-, Ethylen-, Trimethylen-, Ethen-1,2- 

diyl-, Methylethylen- , Prop-l-en-1 , 3 -diyl- , oder 
ein in 2-Stellung einfach substituierter Cyclopro- 
pylidenrest ist oder entfallt und/oder 



R 6 H ist und/oder 

Z X ,Z 2 unabhangig voneinander jeweils CO-O, 0-CO-NH oder 

0 bedeuten oder entfallen und/oder 
Y X ,Y 2 unabhangig voneinander jeweils O, CO-O oder CO-NR 8 



bedeuten oder entfallen und/oder 

7 8 

R ,R unabhangig voneinander jeweils H oder einen Methyl- 

oder Ethylrest bedeuten und/oder 
X H, CN, COOR 11 oder CONR 2 12 ist und/oder 

9 10 11 12 

R ,R ,R ,R unabhangig voneinander jeweils H oder einen 

Methyl-, Ethyl- oder Phenylrest bedeuten und/oder 
R 13 H oder ein Methylrest ist, 

R 14 H oder ein Vinyl- oder Phenylrest ist. 



Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da£ 



R ein C x - bis C 3 -Alkylen- oder Phenylenrest ist, 

R 2 H ist, 

R 4 ein verzweigter oder geradkettiger C x - bis C 6 -Alky- 

lenrest ist, der durch 1 bis 2 Fluoratome und/oder 

1 Phenylrest substituiert sein kann oder entfallt, 
R 5 ein 1-Methylenethan-l, 2-diylrest ist, 

Z 2 entfallt, 

Y 2 O ist oder entfallt, 

X COOR 11 ist und 

R U H oder ein C r bis C 5 -Alkyl- oder Phenylrest ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , date 

n 2 ist, 

m 2 ist, 

p 1 ist, 

R ein vierwertiger aliphatischer , aromatischer , oder 

aliphatisch-aromatischer Kohlenwasserstof f rest mit 

2 bis 12 Kohlenstof fatomen ist, 
R 1 entfallt, 

R 2 H ist, 

R 3 ein C x - bis C 3 -Alkylen- oder Phenylenrest ist oder 

entfallt , 

R 4 ein verzweigter oder geradkettiger C x ~ bis C 6 -Alky- 

lenrest ist, der durch 1 bis 2 Fluoratome und/oder 
1 Phenylrest substituiert sein kann oder entfallt, 

R 5 ein 1-Methylenethan-l , 2-diylrest ist, 

Z 1 , Z 2 entfallen, 

Y 1 entfallt, 

Y 2 0 ist oder entfallt, 

X COOR 11 ist und 

R u H oder ein C x - bis C 5 -Alkyl- oder Phenylrest ist. 



Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 4 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, da£ sie als Carbonsaure Maleinsaure und/oder 
Trichloressigsaure enthalt. 
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10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 4 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daS sie als Sulfonsaure Sulf osalicylsaure 
( 2 -Hydroxy- 5 - sulf obenzoesaure) enthal t . 

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie 1 bis 4 unterschiedliche Sauren 
enthal t . 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daS sie als Polymer ein Polysaccharid, ein 
Polyethylenglycol, eine Polyacrylsaure, ein Polyacrylamid, 
ein Polyvinylpyrrolidin oder eine Mischungen dieser Substan- 
zen enthal t. 

Zusammensetzung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 

daS sie als Polymer eine Mischung aus Polyethylenglycoldime- 
thacrylat und Polyacrylsaure enthal t. 

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie weiterhin Fluoridionen enthal t. 

15. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daS sie weiterhin eine Kaliumionen freiset- 
zende Verbindung enthal t. 

jH 16. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch 

gekennzeichnet, daS sie weiterhin eine filmbildende Kompo- 
nente enthal t . 

17. Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 

da£ sie Hydroxypropylcellulose enthal t . 

18. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, da£ sie 




0,5 bis 4 0 Gew.-% Phosphonsaure und/oder 
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1,0 bis 40 Gew.-% carboxyl- und/oder hydroxylgruppenhal- 

tiges Polymer und/oder 
0,5 bis 30 Gew.-% einer f ilmbildenden Komponente und/- 

oder 

0,1 bis 1,0 Gew.-% Fluorid- Ionen und/oder 
0,1 bis 10 Gew.-% Kaliumionen und 

0 bis 97,8 Gew.-% Losungsmittel 

enthalt . 

19. Zusammensetzung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, 
daS sie zusatzlich 0,1 bis 1,0 Gew-% Geschmacksstof f e ent- 
halt. 

20. Zusammensetzung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS sie als Losungsmittel ein Gemisch aus Ethanol 
und Wasser enthalt. 

21. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, da£ sie 

1 bis 5 Gew.-% mindestens einer Phosphonsaure, 
3 bis 7 Gew.-% Polyacrylsaure , 

15 bis 25 Gew.-% Polyethylenglycoldimethacrylat , 

3 bis 7 Gew.-% Hydroxypropylcellulose, 

0,1 bis 1,0 Gew. -% Kaliumf luorid, 

0,05 bis 0,2 Gew. -% Geschmacksstof f und 

53,8 bis 76,9 Gew . - % Ethanol /Wasser- Mi schung (ca. 50 Gew.- 

%ig) 

enthalt . 

22. Kit enthaltend eine Saure und in raumlich getrennter Form 
davon ein organisches, carboxyl- und/oder hydroxylgruppen- 
haltiges Polymer . 



23. Kit nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daS die Saure 
auf einen Pinsel aufgebracht ist. 



Kit nach Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet , dag er 
eine Losung des Polymers enthalt, deren Zusammensetzung so 
bemessen ist, dag bei der Kombination der Losung mit der 
Saure des Kits eine Zusammensetzung gemafi einem der Ansprii- 
che 18 bis 21 erhalten wird. 

Kit nach einem der Anspriiche 22 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi Saure und Polymer in unterschiedlichen Kammern 
eines Zweikammergef ages untergebracht sind. 

Verwendung einer wie in den Anspruchen 1 bis 21 definierten 
Zusammensetzung zum Fallen von Protein. 

Verwendung einer wie in den Anspruchen 1 bis 21 definierten 
Zusammensetzung zur Desensibilisierung von Zahnen. 

Verwendung einer Zusammensetzung gemag einem der Anspriiche 
1 bis 21 zur Herstellung enes Mittels zur Desensibilisierung 
von Zahnen . 



Zusammenf as sung 



Zusammensetzungen, die eine Saure und ein organisches Polymer 
enthalten, das Carboxyl- und/oder Hydroxylgruppen aufweist, und 
die sich insbesondere zur Desensibilisierung von Zahnen eignen. 



Figur 1 




Figur 2 




Figur 3 




Figur 4 




Figur 5 




Figur 6 



